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in 80s. Being the most prolific antifungal class, investigation 
about more molecules, with a safer and better pharmacolog-
ical profile, active against a wide spectrum of fungi, with a 
wide range of administration routes gives us some azole rep-
resentatives.
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INTRODUCCIÓN
Las micosis invasoras continúan siendo causa importante 
de enfermedad y mortalidad en pacientes con inmunodeficien-
cias o que reciben quimioterapia1-10. Aunque los cambios en la 
epidemiología de las infecciones fúngicas han impulsado nuevas 
aproximaciones terapéuticas, especialmente en poblaciones de 
riesgo, Candida albicans continúa siendo el patógeno levadu-
riforme oportunista más frecuente. Sin embargo, se describe 
un aumento de las candidiasis causadas por otras especies, así 
como de las micosis por levaduras emergentes de los géneros 
Saprochaete, Malassezia y Trichosporon3,7-11. Del mismo modo, 
se comprueba un aumento de las micosis invasoras por hon-
gos filamentosos1-6,10.Estos cambios epidemiológicos tienen una 
importancia especial en la elección del tratamiento, tanto por 
los cambios observados en las sensibilidades de los hongos a los 
antifúngicos, en su eficacia de los mismos o por el desarrollo o 
comercialización de nuevos fármacos antimicóticos. Las estrate-
gias terapéuticas actuales están limitadas por el reducido núme-
ro de antifúngicos si se compara con el número de antimicrobia-
nos frente a bacterias. Anfotericina B (AMB), fluconazol (FNZ) e 
itraconazol (ITZ) están disponibles a un coste asequible en todo 
el mundo. Sin embargo, los tratamientos con las formulaciones 
lipídicas o sistemas liberadores de AMB o con los nuevos triazo-
les, como voriconazol (VRZ) y posaconazol (PSZ), son poco fre-
cuentes en países con recursos económicos limitados12-15. AMB 
continua siendo considerada en muchos países como el referen-
te para el tratamiento de las micosis invasoras, pero su su toxici-
dad aguda y crónica condicionan su uso12,16.
RESUMEN 
El tratamiento de las infecciones producidas por hongos 
se limita al uso de un reducido número de moléculas. Si bien, la 
anfotericina B aún sigue siendo considerada como el antifún-
gico de referencia, para el tratamiento de estas infecciones, la 
toxicidad aguda y crónica que produce así como el fallo renal 
limitan su uso y de alguna manera supuso un empuje a la in-
vestigación de nuevas familias de sustancias que pudieran ser 
empleadas en clínica. Una de esas familias es la de los deriva-
dos azólicos, descubierta en la década de los años 70 que fue 
introducida en la práctica clínica en la década posterior. Aun 
siendo la familia de antifúngicos más prolífica, la investigación 
sobre nuevas moléculas más seguras y con un mejor perfil far-
macológico a la vez que presenten una mayor actividad fren-
te a un amplio espectro de hongos patógenos y con la mayor 
cantidad rutas de administración.
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ABSTRACT
Current therapy for mycoses is limited to the use of a rel-
ative reduced number of antifungal drugs. Although ampho-
tericin B still remains considered as the “gold standard” for 
treatment, acute and chronic toxicity, such as impairment of 
renal function, limits its use and enhances the investigation 
and clinical use other chemical families of antifungal drugs. 
One of these chemical class of active drugs are azole deriv-
atives, discovered in 70s and introduced in clinical practice 
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Los azoles fueron descubiertos en los años 1970 e intro-
ducidos en la práctica clínica en la década siguiente13-17. Su 
creciente utilización en la profilaxis antifúngica, así como en 
los tratamientos empíricos, han modificado la distribución de 
las especies resistentes, en especial dentro del género Candida. 
La eficacia clínica de muchos de los azoles frente a los pató-
genos fúngicos emergentes es incierta y se ha descrito un au-
mento de la resistencia de varias especies de levaduras al FNZ 
y, en menor medida, al ITZ. Además el perfil antifúngico de FNZ 
e ITZ necesitaba ser mejorado por sus problemas farmacociné-
ticos y farmacodinámicos, por las interacciones farmacológicas 
e incluso por la toxicidad3,4,7,8. En este sentido, la investigación 
de nuevos triazoles ha continuado, aunque no siempre de for-
ma fructífera, puesto que moléculas nuevas, como ravuconazol 
(RVZ) y albaconazol (ABZ), no han llegado a estar disponibles 
hasta el momento, y el desarrollo de otras, como el saperco-
nazol, se ha interrumpido a pesar de los prometedores datos 
preclínicos16,18. Los derivados triazólicos VRZ y PSZ pertenecen 
a una segunda generación de antifúngicos que han superado a 
FNZ e ITZ en el tratamiento de las infecciones sistémicas graves 
al ser activos frente a numerosos patógenos resistentes in vitro 
a los primeros triazoles19.
La investigación en esta familia química continúa en la 
línea de obtener moléculas más seguras, con un mejor perfil 
farmacológico, con un espectro más amplio que incluya a los 
hongos filamentosos y con una mayor diversidad de formas 
de administración terapéutica, que son algunos de los crite-
rios demandados para un antifúngico perfecto13,14. Las nuevas 
tecnologías permiten que, a través de diseños por medio de 
modelos computacionales (SAR-structural activity relation-
ship), sea posible obtener nuevos antifúngicos. Otras vías de 
investigación están relacionadas con la combinación de dos o 
más antifúngicos, que puedan explotar dianas de acción com-
plementarias; la utilización de nuevos vehículos, sin toxicidad 
añadida, con mejor absorción o que permitan nuevas rutas de 
administración, como las soluciones de ITZ en ciclodextrina 
que permiten la vía oral o intravenosa, así como las prepara-
ciones de PSZ en suspensión oral y para administración intra-
venosa; y, por último, de diseños de profármacos o soft-drugs 
que puedan activar los procesos de conversión enzimática del 
huésped para obtener antifúngicos activos2,7,15,16,20-22. El desa-
rrollo de estos proantifúngicos permitiría mejorar determina-
das propiedades como la hidrosolubilidad y el perfil farmaco-
cinético de las moléculas con un elevado interés determinado 
por la presencia de átomos de nitrógeno terciarios23,24.
ANTIFÚNGICOS TRIAZÓLICOS
Una de las múltiples formas de clasificar a los antifúngi-
cos se basa en sus distintas dianas de acción. El mecanismo de 
acción con el que actúan los antifúngicos se relaciona  con su 
estructura química, lo que condiciona su espectro de acción 
así como su vía de administración. Durante los últimos años 
se han sintetizado nuevos antifúngicos de este grupo, sin que 
todos muestren características terapéuticas que supongan un 
avance manifiesto2,7,25. Como excepción, algunas de las molé-
culas han generado un gran interés del mismo modo que lo 
hicieron PSZ y VRZ así como otras prodrogas26.
Los azoles constituyen una de las familias más prolíficas 
que además ha demostrado históricamente un buen balance 
económico, pero no exento de algunos problemas. Los imida-
zoles, como miconazol, clotrimazol o bifonazol entre otros, in-
cluyen fármacos que pueden ser administrados exclusivamen-
te por vía tópica para el tratamiento de infecciones superficia-
les, mientras que los triazoles disponibles en la actualidad (FNZ, 
ITZ, VRZ y PSZ) se reservan para el tratamiento de las micosis 
sistémicas y su administración es oral o intravenosa27-29.
El amplio espectro de actividad antifúngica que en gene-
ral caracteriza a los azoles frente hace que a priori puedan ser 
considerados como una alternativa válida en el tratamiento 
de diferentes tipos de infecciones (tabla 1). Los azoles son em-
pleados para tratar a un amplio grupo de infecciones cutáneas 
y mucosas. Su actividad antifúngica in vitro e in vivo ha sido 
contrastada en numerosos estudios y, además, está siendo ob-
jeto de estandarización y discusión. Sin embargo, la correlación 
de los datos obtenidos por medio de estudios in vitro y los más 
específicos en modelos animales o en seres humanos perma-
nece aún sin aclarar para muchas de las moléculas. Por otro 
lado, la resistencia primaria de algunos de ellos o la posibilidad 
demostrada en otros de inducir una resistencia, son problemas 
añadidos.
La nueva generación de azoles presenta una vida media 
más prolongada, lo cual puede ser una ventaja a la hora de 
desarrollar estrategias preventivas. La disponibilidad de for-
mulaciones intravenosas que no incluyan ciclodextrinas puede 
facilitar una mayor flexibilidad al momento de establecer las 
pautas de tratamiento, por ejemplo en pacientes con proble-
mas renales graves. Como sucede con todos los triazoles, es 
necesario disponer de datos procedentes de una amplia expe-
riencia terapéutica antes de conocer la posibilidad de inducir 
resistencia o provocar toxicidad tras largos periodos de tra-
tamiento, así como el impacto de las interacciones con otras 
sustancias en distintos de grupos de pacientes. El modo de 
acción de los antifúngicos azólicos se basa en la inhibición de 
la enzima 3ª del citocromo P450 micótico (CYP3A) lanosterol 
14-α-desmetilasa, que es la responsable de convertir el lanos-
terol en ergosterol, el principal esterol de la membrana celular 
micótica13,27,29-31. Esta interrupción provoca la acumulación de 
esteroles inusuales en la célula, además de cambios estructu-
rales en la membrana de la célula fúngica29,31. El efecto neto es 
la inhibición de la reproducción celular. Tal vez sea éste uno de 
los puntos débiles de los azoles, el que solo dispongan de un 
único mecanismo de acción. De este modo, la principal diana 
de acción es el citocromo P450 o Erg11p que está involucrado 
en la biosíntesis de ergosterol (codificado por el gen CYP51)31. 
Esta enzima cataliza la reacción de eliminación oxidativa del 
grupo 14-metil del lanosterol de la célula fúngica por medio 
de la actividad P450 monooxigenasa30,31. La unión del enzima 
con la molécula azólica se produce en la región hemoproto-
porfirínica de la enzima, que se localiza en el centro activo de 
ésta, por medio de un átomo de nitrógeno presente en el anillo 
imidazólico o triazólico del antifúngico según sea el tipo de 
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molécula. El resto de la molécula azólica se une a la apoproteí-
na de una manera dependiente de la estructura individual de 
cada azol en particular.
Es importante considerar que la conformación exacta del 
centro activo de la enzima difiere según sea el origen de la mo-
lécula (P450 monooxigenasa) que varía según los diversos hon-
gos y la célula del mamífero, a pesar de ser un modelo celular 
eucariota. Esto explica las diferencias en los niveles de acción 
antifúngica. Incluso la naturaleza precisa de la interacción entre 
los azoles y cada tipo de enzima citocromo P450 que determi-
na el alcance del efecto inhibitorio ejercido en los patógenos32. 
En cualquier caso, la inhibición de la 14-α-desmetilasa por los 
azoles produce la reducción de la concentración de ergosterol 
disponible para la síntesis de la membrana celular, lo cual afecta 
a la biorregulación de la misma así como a su fluidez. Los azoles 
también inhiben la transformación de las levaduras de Candida 
en hifas, la forma más invasiva y patógena. Todos los efectos 
producidos conducen a la formación de una membrana defec-
tuosa pero también a la acumulación de precursores del ergos-
terol, como son los esteroles 14-α-desmetilados, que alteran 
también la estructura y función de la membrana y en algún caso 
presenta toxicidad. Además, la pérdida de ergosterol de la mem-
brana reduce los puntos de unión de la AMB.
Es posible comprobar algunas diferencias entre los azo-
les y otras familias con la misma diana de acción, si bien en 
otros puntos de la misma ruta biosintética como las alilaminas, 
o bien sobre la misma diana, pero con distintos mecanismo co-
mo son los macrólidos polienos15,31. La velocidad de la acción 
desarrollada por los azoles es reducida en comparación con la 
de los antifúngicos polienos. Por otro lado, los azoles presen-
tan una mayor selectividad por las dianas de acción presentes 
en la célula fúngica en comparación con las de las células de 
los mamíferos, mejorando el perfil de seguridad comparado 
con el de la AMB desoxicolato30. Los azoles son en general bien 
tolerados, si bien algunos no están exentos de efectos adver-
sos, que han sido descritos para VRZ e ITZ, en porcentajes su-
periores a otros azoles y que están relacionados con su propio 
mecanismo de acción, su metabolismo o el metabolismo de los 
vehículos que mejoran su solubilidad. Entre estos efectos ad-
versos están los relacionados con potenciales efectos neuro-
lógicos, con la saturación del metabolismo de su eliminación y 
los relacionados con una farmacocinética no lineal30,33-35.
Las moléculas tienen las características genéricas de grupo 
y únicamente se diferencian por su espectro de acción, biodispo-
nibilidad y metabolismo. Este es el caso de D0870, T-8581, SYN-
2869, TAK-187, KP-103 y CS-75836-49. Algunos derivados azólicos 
están en distintas fases de investigación, mientras otros no han 
sido objeto de avances significativos desde hace algunos años, 
lo que es un indicio evidente de que su investigación se ha inte-
rrumpido debido a su falta de competitividad48,49.
La situación de algunos profármacos puede ser interesan-
te de cara a explotar la formación de nuevos antifúngicos ac-
tivos en el interior del entorno celular del mamífero como es 
el caso de las sales lipófilas de N-benciltriazolio26. La acción de 
éstas moléculas requiere una pre-activación enzimática26. Ob-
viamente el tiempo de conversión en las células es crítico para 
obtener un efecto terapéutico.
Isavuconazol (IVZ)
El isavuconazol (BAL8557) o isavuconazonio es un profár-
maco hidrosoluble del triazol sintético BAL481550. Se trata de 
una molécula relacionada estructuralmente con otros triazoles 
hidrosolubles, lo que lo hace adecuado para desarrollar formu-
laciones orales e intravenosas51. Algunos autores describen su 
elevada actividad frente a aislamientos de Candida resistentes 
a FNZ y también frente a otros oportunistas como Aspergillus, 
Cryptococcus y Mucorales, entre estos últimos Lichtheimia, 
Rhizopus, Rhizomucor y Cunninghamella (tabla 1)51-56. Su ac-
tividad antifúngica in vitro es superior a la desarrollada por 
ITZ y FNZ pero similar a la de VRZ y PSZ frente a Rhodotorula 
mucilaginosa, Trichosporon, Saprochaete capitata y Saccha-
romyces cerevisiae (tabla 1)52-58. Frente a Fonsecaea spp., así 
como ITZ y VRZ, es más activo que AMB, FNZ, caspofungina 
(CAS) y anidulafungina57,59. Existen evidencias de que el perfil 
antifúngico de IVZ frente a Aspergillus es especie dependiente, 
aunque no tan activo como el VRZ y muestra mejores CMI90 
que ITZ para Aspergillus fumigatus51,53. Frente a Aspergillus te-
rreus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger, antifúngicos como 
CAS, VRZ e ITZ presentan CMI90 más bajas que IVZ, aunque con 
una actividad fungicida in vitro en el 63% de los aislamientos 
en este caso del IVZ51,52,60,61.
Las concentraciones plasmáticas de IVZ aumentan rápida-
mente tras la administración oral del profármaco BAL8557, al-
canzando concentraciones plasmáticas máximas a las 2-3,5 h 
tras la administración33,34. BAL8557 es convertida en un 98% en 
IVZ hidrosoluble y otro metabolito inactivo por medio de estera-
sas plasmáticas humanas33,34. Entre sus características más im-
portantes destaca su elevada vida media en suero humano (85-
117h) junto con valores de AUC0-24 de 21 y 40 µg·h/ml tras dosis 
oral de 100 mg seguidos de dosis de mantenimiento de 50 mg/día, 
y dosis oral de 100 mg seguidos de dosis de mantenimiento 200 
mg/día, respectivamente33,34. Destaca también el elevado volu-
men de distribución en estado estacionario, con valores de 308 a 
542 L. La excreción es por vía hepática, y el fármaco aparece en 
heces prácticamente en su totalidad33,34. Todo ello puede evitar 
los efectos tóxicos derivados del uso de vehículos como ciclo-
dextrinas para la administración oral, como ocurre con VRZ, ITZ 
u otros antifúngicos con una reducida hidrosolubilidad51. No se 
han encontrado efectos mutágenos, alergénicos, fototóxicos o 
irritantes producidos por el pro fármaco de IVZ en animales y su 
formulación es adecuada para la administración oral e intrave-
nosa33,34. Los resultados obtenidos en estudios clínicos son muy 
prometedores, hasta tal punto que recientemente, el isavucona-
zol ha sido aprobado por la FDA para su uso en el tratamiento 
alternativo de las aspergilosis y mucormicosis invasora63-65.
Albaconazol
Albaconazol (ABZ) tiene una importante actividad anti-
fúngica in vitro frente a diferentes especies del género Can-
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dida y otros patógenos ofreciendo valores de CMI inferiores a 
los de AMB66-77(tabla 1). Su eficacia ha sido demostrada en el 
tratamiento de la infección experimental diseminada por Lo-
mentospora (Scedosporium) prolificans en conejos con resul-
tados de supervivencia similares a los obtenidos con la AMB5. 
ABZ en ensayos clínicos de fase II fue efectivo en onicomicosis 
en ratas (21%-54%) tras 2 semanas de tratamiento62,66. Asimis-
mo fue efectivo en el tratamiento de la misma infección en 
humanos, tras una dosis oral semanal de 400 mg durante 24-
36 semanas, gracias a su prolongada semivida de eliminación 
(70 h) y a su amplia distribución a tejidos., con un buen perfil 
de seguridad62,67. Los efectos adversos descritos consistieron en 
mareos, molestias gastrointestinales o afectación del sistema 
nervioso, no llegando a ser graves. ABZ (≥20 mg/kg dosis por 
vía oral única o doble al día durante 5 días consecutivos) fue 
capaz de reducir la carga de levaduras en el tratamiento de la 
vaginitis experimental inducida en modelo murino por aisla-
mientos de C. albicans resistentes a FNZ68. Del mismo modo, 
con administraciones (≥10 mg/kg) dos veces al día de ABZ es 
posible reducir la carga fúngica de C. albicans68.
Ravuconazol (BMS-207147, ER-30346)
Ravuconazol (RVZ) es una sustancia relacionada estructu-
ralmente con FNZ y VRZ31. Tiene una actividad in vitro similar a 
los derivados triazólicos, aunque se caracteriza según los datos 
de algunos estudios por poseer un amplio espectro de acción 
frente a hongos dimorfos y oportunistas78. RVZ no es activo in 
vitro frente a Lomentospora prolificans, Fusarium o Scopula-
riopsis brevicaulis, pero si frente a mucorales, hongos dematiá-
ceos y levaduras resistentes a FNZ, desarrollando una actividad 
fungicida in vitro superior a la que es capaz de producir ITZ 
(tabla 1)78-80. En comparación con otros antifúngicos, RVZ ofre-
ce la misma actividad in vitro que PSZ, VRZ, FNZ e ITZ frente 
a aislamientos de Candida procedentes de hemocultivos79,83,84. 
En el caso de los mucorales y otros hongos filamentosos hiali-
nos, la actividad de RVZ parece ser más reducida que la de PSZ. 
frente a Cunninghamella spp. y mostró la misma acción que 
ISZ según algunos estudios78,82. RVZ fue más activo in vitro que 
otros triazoles ante Rhodotorula spp.85,86.
La existencia de los mismos niveles de actividad antifún-
gica fue descrita también en un estudio realizado con 1048 
aislamientos de Cryptococcus neoformans y se obtuvieron 
resultados de RVZ y VRZ (CMI90 0,25 mg/L) y PSZ (CMI90 0,5 
mg/L)87,. Se comprobaron valores superiores de CMI90 frente a 
C. neoformans var. neoformans, pero en este caso la diferencia 
es atribuible a la distinta metodología empleada en la valora-
ción88. A pesar de que RVZ es activo in vitro frente a Crypto-
coccus, se encontraron algunas diferencias en la sensibilidad 
entre diferentes especies del género, especialmente en C. gat-
tii72. Algunos estudios demuestran la existencia de resistencia 
cruzada entre RVZ y FNZ en aislamientos de C. dubliniensis89. 
Los resultados frente a Trichosporon no muestran diferencias 
notables entre ITZ, PSZ, VRZ y RVZ, confirmando también la 
existencia de resistencia cruzada en algunos aislamientos78.
RVZ ha sido empleado en estudios de fase I/II aleatoriza-
dos, doble ciego, doble placebo, para el tratamiento de la oni-
comicosis (n=151 pacientes) y se obtuvo un máximo de cura-
ción clínica del 56%, con dosis orales de 200 mg/día, acompa-
ñado de un 59% de curación micológica81,90.
Saperconazol
La investigación del saperconazol (SPZ) con fines antifún-
gicos fue supuestamente abandonada ya que no existen publi-
caciones desde 1999. Sin embargo, en 2010 aparecieron datos 
sobre la actividad antifúngica in vitro de diversos enantióme-
ros de esta sustancia91. Algunos isómeros del SPZ fueron estu-
diados en un modelo experimental de A. fumigatus en cobayos 
empleando dosis de 1,25 y 2,5 mg/kg/día91. Los resultados ob-
tenidos revelaron una potente inhibición in vitro de A. fumiga-
tus y C. albicans, que estaba relacionada con la inhibición de la 
síntesis de ergosterol91. Este hecho puede facilitar el rescate la 
investigación sobre la actividad de SPZ y moléculas relaciona-
das con él en el futuro. La investigación del saperconazol fue 
suspendida porque producía cáncer de teca en los animales de 
experimentación.
R126638
Los datos de actividad antifúngica in vitro e in vivo de 
R126638 sugieren que este triazol puede ser incluido en es-
tudios preclínicos de tratamiento de micosis superficiales, por 
su importante permanencia (7 días) en el estrato córneo de la 
piel30,91-94. R126638 podría estar indicado en el tratamiento de 
las infecciones cutáneas por vía oral (tabla 1) ya que su ac-
tividad in vitro es comparable a la de VRZ. Además, estudios 
in vitro han puesto de manifiesto que R126638 muestra va-
lores de concentración inhibitoria al 50% (IC50) similares a las 
de ITZ, pero valores de dosis eficaz 50% (DE50) inferiores a las 
de ketoconazol (KTZ) en modelos in vivo de infección por der-
matofitos30,94. Además desarrolla una importante actividad an-
tifúngica frente a Malassezia, comparable a la de KTZ. Incluso 
en una concentración del 1% es efectivo en la reducción de la 
producción de hifas de Malassezia consiguiendo la momifica-
ción de las células92. Son necesarios más datos farmacológicos 
para establecer con mayor precisión el auténtico valor antifún-
gico de esta molécula antes de iniciar otras fases de ensayos 
clínicos. Hasta ahora se sabe la capacidad selectiva que posee 
R126638 en la inhibición de CYP de la célula fúngica sobre las 
CYP de mamífero.
KP-103 
Se trata de un triazol de administración tópica que podría 
estar indicado para las infecciones cutáneas producidas por hon-
gos39-42. KP-103 presenta una actividad mejor que la de muchos 
de los antifúngicos imidazólicos empleados en el tratamiento 
de las micosis superficiales que tradicionalmente muestran una 
elevada asociación con la queratina a la vez que una elevada 
capacidad de inhibición de los patógenos. Los datos disponibles 
de la actividad antifúngica in vitro de KP-103 frente a Tricho-
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phyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes son similares a 
los de clotrimazol (CLZ) y superiores a los de este para Candida y 
Malasezzia (tabla 1)39-42. Esta actividad in vitro es independiente 
de la presencia de suero o queratina en los medios de cultivo, al 
contrario de lo que sucede con otros antifúngicos, como CLZ40,42. 
KP-103 presenta una menor afinidad (62,8%) por la queratina 
que la amorolfina (91,8%) o la TRB (96%) lo que explicaría su 
mayor biodisponibilidad en la piel39. Su actividad antifúngica in 
vivo en modelos en cobayas de tinea pedis plantar, tinea un-
guium y candidiasis cutánea, ha demostrado eficacia en la cura-
ción clínica y micológica, así como en la reducción de recaídas, 
utilizando soluciones 1% durante 10 días40,41. Otros resultados 
han sido también favorables en el tratamiento de la tinea pedis y 
tinea corporis en otros modelos animales40,41.
Grupo de dioxan triazoles
Esta subclase de antifúngicos incluye una gran variedad 
de moléculas activas. CS-758 (con anterioridad, R120758) con-
tiene una fracción fluorada con un grupo ciano con una signi-
ficativa actividad antifúngica tanto in vitro como in vivo, que 
podría ser útil para el tratamiento de las infecciones fúngicas 
sistémicas38,95-98. Las CMI de CS-758 frente a levaduras son in-
feriores a las de FNZ y algo mejores que las de ITZ (tabla 1)38,97. 
En un modelo murino de candidiasis, las DE50 fueron compa-
rables a las de FNZ pero superiores a las de ITZ, incluso contra 
aislamientos resistentes a FNZ en un modelo animal de can-
didiasis orofaríngea36. Los valores de DE50 en modelo murino 
de infección por C. albicans, Cryptococcus y A. fumigatus o A. 
flavus fueron claramente inferiores a los de FNZ e ITZ, indican-
do mayor actividad antifúngica38. Se ha publicado la existencia 
de resistencia cruzada entre CS-758, FNZ e ITZ36
Syn-2869 
La presencia de determinados sustituyentes en los deriva-
dos triazólicos genera un perfil antifúngico similar al de ITZ y 
AMB frente a un amplio rango de hongos patógenos43,44,99. Este 
es el caso de Syn-2869, una sustancia que puede ser adminis-
trada por vía oral y que es activa in vitro frente a Candida43,99. 
También ha sido probada con éxito en modelo animal de asper-
gilosis pulmonar invasora, a pesar de que no se han publicado 
estudios desde 200143,99. El perfil antifúngico de este complejo 
de sustancias agrupadas bajo las siglas SYN es superior al de 
AMB, FNZ e ITZ frente a Candida y C. neoformans y es parecido 
al de ITZ frente a Aspergillus y dermatofitos (tabla 1)99. La far-
macocinética de Syn-2689 y otras moléculas estructuralmente 
relacionadas, como Syn-2836, Syn-2903 y Syn-2901, tras la 
administración intravenosa de dosis de 20 mg/kg o dosis única 
oral de 50 mg/kg, son prometedoras en modelos animales. En 
modelos de aspergilosis pulmonar invasora, los derivados SYN 
han alcanzado concentraciones pulmonares superiores a las de 
ITZ43. La presencia de un radical p-trifluorometoxi en la frac-
ción bencílica permite reducir su toxicidad, así como mejorar 
algunos parámetros farmacocinéticos hasta alcanzar una bio-
disponibilidad oral del 60% en rata y del 58% en conejo43. Sin 
embargo, la inclusión de otros radicales le confiere una mayor 
efectividad, con una mayor tasa de supervivencia y una pro-
tección aumentada en comparación con las de otros triazoles, 
como Syn-2903, distintos a Syn-2869 en la candidiasis sisté-
mica o la aspergilosis invasora99.
T-8581
T-8581es un triazol hidrosoluble que desarrolla una acti-
vidad antifúngica in vitro 16 veces superior a la de FNZ con el 
mismo espectro de acción que éste45. Solo un perfil farmaco-
lógico más favorable puede ser importante a la hora de conti-
nuar con el desarrollo de esta sustancia. Su actividad in vivo en 
modelo murino de candidiasis sistémica y aspergilosis produce 
una eficacia similar a la de FNZ a la vez que superior que la de 
ITZ45. Sin embargo, no se dispone de datos publicados de este 
antifúngico desde 1997.
TAK-187
Esta sustancia fue inicialmente descrita como un potente 
triazol contra C. neoformans gracias a su mecanismo de ac-
ción. En los últimos años se ha estudiado su utilidad en el tra-
tamiento de la enfermedad de Chagas. Como antifúngico es 
más activo que FNZ46. No hay datos disponibles desde 1998, 
como antifúngico.
HQQ-3
No se ha publicado ningún trabajo de esta sustancia desde 
2006, pero el espectro de actividad in vitro de HQQ-3 incluye 
levaduras, dermatofitos y algunos hongos filamentosos opor-
tunistas, con un rango de actividad superior al de FNZ y TRB, y 
en algunos casos similar al de KTZ100. En un modelo animal de 
candidiasis sistémica causada por C. albicans o Candida krusei, 
su eficacia era superior a la de FNZ, en especial en las infeccio-
nes por aislamientos resistentes a FNZ, con valores de DE50 de 
0,12 mg/kg y 1,9 mg/kg100.
FX-0685
Se trata de una molécula que podría ser empleada para 
el tratamiento de las micosis  sistémicas graves por Candida y 
Aspergillus101, a pesar de que el patrón de actividad antifúngi-
ca es similar al de ITZ y AMB frente a Candida, C. neoformans 
y A. fumigatus, y mejor que el de FNZ101. La eficacia in vivo en 
un modelo animal de infección pulmonar era comparable a la 
de los triazoles de primera generación. La potente actividad in 
vitro e in vivo de FX-0685 contra aislamientos de C. albicans 
resistentes a fluconazol tiene su posible origen en la potente 
actividad inhibitoria contra moléculas CYP51 en las que la sus-
titución de aminoácidos confiere un fenotipo de resistencia a 
fluconazol y otros azoles101.
ZJ-522
Es un triazol relacionado estructuralmente con FNZ y bu-
tenafina102. Su diseño fue planificado para conseguir una ac-
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ción fungicida de la bencilamina butenafina frente a hongos 
filamentosos junto con una acción fungistática102. Esta molé-
cula fue más potente que fluconazol frente a hongos filamen-
tosos y levaduras, y menos activo que la butenafina. Debido a 
que la actividad antifúngica de esta molécula era más similar a 
la de fluconazol que a la de butenafina, se ha propuesto que el 
mecanismo de acción se basa en la inhibición de la síntesis de 
14-α-demetilasa del lanosterol y no tanto en la inhibición de 
la escualeno epoxidasa.
TAK-456
Esta molécula pertenece a un grupo de triazoles que se 
caracteriza por tener una reducida solubilidad y es objeto de 
una estrategia basada en el desarrollo de un profármaco por 
medio de una reacción de alquilación que permite obtener 
una sal cuaternaria de triazolio con una fracción acetoxime-
til23,24,103.104. La modificación de esta molécula origina el pro 
antifúngico TAK-457 que a su vez necesita de la acción de un 
enzima hidrolítico presente en la sangre para ser activo in vi-
vo23,24,104. La activad antifúngica in vitro de TAK-456 y TAK-457 
ha sido demostrada frente a levaduras y hongos filamentosos, 
como A. fumigatus, con un perfil antifúngico comparable al 
de VRZ, ITZ y AMB y superior al de FNZ23,24,103,104. Sin embargo, 
TAK-456 muestra reducida actividad frente a C. glabrata, con 
CMI90 de 32 mg/L
103. El mecanismo de acción es similar al de los 
triazoles, aunque varía en cuanto a la potencia ya que es supe-
rior a la de que tiene FNZ frente a Candida y A. fumigatus103. El 
tiempo de supervivencia de los animales tratados con esta sus-
tancia es más prolongado con que el de los tratados con dosis 
de 10 mg/kg de ITZ y FNZ, que fueron ineficaces en la candi-
diasis103,104. En los mismos estudios no demostró la existencia 
de diferencias entre TAK-457 y AMB ya que ambos fármacos 
redujeron las concentraciones de quitina en pulmón y de ß-
D-glucano en plasma103,104. Sin embargo, ni AMB ni TAK-457 
fueron capaces de reducir carga fúngica de Aspergillus en pul-
món, pero éste es un parámetro que podría tener una relativa 
importancia a la hora de conocer la forma en la que la infec-
ción progresa en el modelo animal103,104. El perfil farmacológico 
de TAK-456 es similar al de ITZ104.
Triazol-quinoxalinas
Estas son una serie de nuevas moléculas que poseen 
propiedades biológicas antitumorales y antimicrobianas 
que pueden ser modificadas para conseguir nuevos anti-
fúngicos105. Algunos derivados triazol y ditriazoloquinoxa-
lina muestran una significativa actividad antifúngica in 
vitro, si bien los rangos de las CMI50 no son comparables 
a los de ITZ, VRZ y PSZ frente a Candida (3,9-31,3 mg/L) 
opuestamente a otras moléculas que no tienen el anillo 
triazólico106,107.
Triazol-benzimidazoles
Este tipo de sustancias combina la actividad antifúngica 
con la antiinflamatoria y analgésica108-110. Su actividad anti-
fúngica in vitro es comparable a la de FNZ frente a C.  albicans 
y a hongos filamentosos oportunistas pero es necesario solu-
cionar los problemas de seguridad y toxicidad descritos108.
Triazolil-dialquilditiocarbamatos
Las moléculas descritas de esta familia tienen una activi-
dad antifúngica in vitro frente a hongos dermatofitos aunque 
no existe mucha información bibliográfica111.
Triazoles conazometin-piridin-2-carboxamidazol
Esta familia de sustancias fue diseñada adaptándose a las dia-
nas de acción sobre las que debían actuar (14-α-desmetilasa)112. Si 
bien los valores de CMI producidos frente a C. albicans son supe-
riores a 1 mg/L, pero se pueden introducir mejoras estructurales 
para conseguir una mayor actividad.
CONCLUSIONES
En el futuro, la investigación en el terreno de los antifún-
gicos azólicos y más concretamente de los triazoles, deberá ser 
actualizada ofreciendo nuevas sustancias más seguras y más 
activas frente a los aislamientos resistentes. Los nuevos deri-
vados que se obtengan deberán explorar dianas de acción más 
selectivas y que dificulten el desarrollo de resistencia, uno de 
los problemas más importantes que influye sobre el fracaso o 
la eficacia terapéutica. El desarrollo de nuevos antifúngicos 
deberá cubrir las necesidades de los tratamientos de un espec-
tro cada vez más amplio de infecciones fúngicas y agentes que 
las producen. La terapia antifúngica con los nuevos triazoles 
debería estar dirigida a la enfermedad fúngica invasiva, que es 
actualmente una de las causas más importantes de morbilidad 
y mortalidad en el paciente inmunocomprometido. Sin embar-
go el número de antifúngicos disponibles en la práctica médica 
es muy escaso y ninguno cubre el amplio espectro de hongos 
involucrados en este tipo de infecciones. Por ello es necesario 
continuar la investigación sobre nuevos antifúngicos triazóli-
cos, que sin duda la familia más prolífica en clínica humana.
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CS-758 IVZ RVZ ABZ R126638 KP-103 Syn-2869 T-8581 HQQ-3 ZJ-522
Candida spp. 0,008-136 0,015-2
53
CMI90 0,5
113 - <191 0,008->836 - - -
CMI80 0,125-
0,2100 -
Candida albicans <0,008
38
<0,008-0,01636
0,03->16113
CMI90 0,004
113
CMI90≤0,03
6
0,008-0,2579
CMI90 0,12
83 <0,0369 - 0,00242 <0,048-0,1998 0,125-0,545 <0,063-2100 0,031-0,125102
Candida glabrata <0,00836
0,03->1653
CMI90 0,5
113
CMI900,5
69
0,008-479
CMI90 0,5
83 269 - 0,012442 <0,048->10099 8-1645 0,25100 0,062-0,125103
Candida guilliermondii 0,03-0,0636 - - - - 0,003942 0,09-0,3999 0,5-445 - -
Candida krusei 0,03-0,2536
0,5->453
CMI90 0,5
113
0,6-0-2560
0,03-0,579 0,06-0,2569 - 0,044242 0,09-0,1999 4-3245 0,25-191 -
Candida kefyr <0,00836 - - - - - - - - -
Candida parapsilosis 0,008-0,2536 0,03->16
53
CMI90 0,031
113
0,008-0,0679
CMI90 0,06
83 - - 0,019742 - 0,25-145 <0,031-0,125100 0,062-0,2102
Candida dubliniensis - - 0,00879 - - - - - - -
Candida tropicalis <0,008-0,0636 2->16
53
CMI90 0,063
113
0,008-279
CMI90 0,125
83 - - 0,015742 <0,048-0,1999 0,25-145 <0,06391 0,016-0,03102
Cryptococcus neoformans 0,016
38
<0,008-0,01636 -
CMI90 0,25
81,84
CMI90 0,065
72 0,0012-1,2573 - - <0,048-0,0199 2-16459 0,125-2100 0,0062-2102
Cryptococcus gattii - - CMI90 0,25
72 0,0472 - - - - - -
Trichosporon spp. - <0,015-0,558 - - - - - - - -
Trichosporon asahii 0,0336 0,136
53
0,0669 0,125-16 0,06
69 - - - - - -
Trichosporon coremiiforme - - 0,06-0,12114 - - - - - - -
Saprochaete capitata - 0,136
53
<0,015-0,554 - - - - - - - -
Pichia spp. - 0,06557 - - - - - - - -
Rhodotorula spp. - 0,03357 0,12-8
85
CMI90 1
86 - - - - - - -
Rhodotorula mucilaginosa - 0,125-258 CMI90 0,5
86
CMI90 8
85 - - - - - - -
Saccharomyces cerevisiae - <0,015-1
58
0,03-157 - - - - - - - -
Malassezia spp. - CMI90 0,01
114 CMI90 0,01
114 ≤0,0694 <0,001-136 - - - - -
Malassezia furfur - CMI90 0,01
114 CMI90 0,02
114 ≤0,0694 - 0,025-0,17842 - - - -
Malassezia globosa - CMI90 0,01
114 CMI90 0,02
114 - - - - - - -
Malassezia pachydermatis - CMI90 0,01
114 CMI90 0,01
114 ≤0,0694 - 0,07142 - - - -
Malassezia sympodialis - CMI90 0,01
114 CMI90 0,01
114 ≤0,0694 - - - - - -
Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro de nuevos triazoles en desarrollo (rangos de CMI y CMI90 en mg/L).
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CS-758 IVZ RVZ ABZ R126638 KP-103 Syn-2869 T-8581 HQQ-3 ZJ-522
Malassezia sloffiae - - - ≤0,0694 - - - - - -
Malassezia restricta - CMI90 0,01
114 CMI90 0,01
114 - - - - - - -
Aspergillus flavus 0,25
38
<0,016-0,0636
CMI90 1
115
0,5-252
0,125-253
0,5-251
0,73251
CMI90 2
83
CMI901
116 CMI90 0,25
94 - - <0,048-0,3999 - - -
Aspergillus fumigatus 0,063
38
<0,016-0,1236
CMI90 2
115
0,125-152
0,125-251,57
0,57851
CMI90 1
83
CMI90 0,5
116 CMI90 0,125
94 - - <0,048-0,1999 2-12845 1-291 16-32102
Aspergillus niger 0,03-0,0636
CMI90 2
115
0,25-852
0,25-257
0,25-0,551
CMI90 2
82,116 CMI90 0,5
94 - - 0,09-0,3999 - - -
Aspergillus terreus 0,0336
CMI90
0,125-152
0,25-157
0,465
CMI90 2
82
CMI900,5
116 - - - - - - -
Absidia corymbifera - CMI90 8
78 CMI90 8
78 - - - 0,25-144 - - -
Alternaria spp. - - CMI90>8
82 - - - - - - -
Cladiophialophora bantiana - - - - - <0,03-144 - - -
Blastomyces dermatitidis - 0,5-4 0,125-4 - - - - - - -
Cladosporium carrioni - - - - - - <0,03-0,1244 - - -
Acremonium spp. - - CMI90 4
91 - - - - - - -
Exophiala spp. CMI90 0.5
78 CMI90 0.5
78 - - - - - - -
Exophiala dermatitidis - - - - - - 0.12-144 - - -
Fonsecaea spp. CMI90 0,25
59 - - - - - - - -
Fonsecaea pedrosoi - 0,22659 - - - - 0,06-0,544 - 0,5-2100 1-4102
Fonsecaea monophora - 0,18459 - - - - - - - -
Fonsecaea rubica - 0,1759 - - - - - - - -
Fusarium spp. - 2->16
53
CMI908
78
CMI90 8
78, >8116
>884 - - - - - - -
Fusarium solani - - CMI90>8
82 >1674 - - >1644 - - -
Mucor spp. - 0,25->1653 >884 - - - - - - -
Histoplasma capsulatum - CMI90 2
78 CMI90 1
78 - - - - - - -
Rhizopus spp. - 0,5->1653 184 - - - - - - -
Rhizopus oryzae - - CMI90 8
82 - - - - - - -
Absidia spp. - 0,5->153 CMI90 1
78 - - - - - - -
Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro de nuevos triazoles en desarrollo (rangos de CMI y CMI90 en mg/L) (cont.).
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CS-758 IVZ RVZ ABZ R126638 KP-103 Syn-2869 T-8581 HQQ-3 ZJ-522
Alternaria alternata - CMI90 8
78 - - - - - - - -
Cunninghamella spp. - 0,5->878 CMI90 >16
117 - - - - - - -
Pseudallescheria minutispora - - - 1,6870 - - - - - -
Pseudallescheria boydii - CMI90 4
78 CMI90 4
78 2,2870 - - - - - -
Pseudallescheria angusta - - - 3,3670 - - - - - -
Pseudallescheria fusoidea - - - 2,8270 - - - - - -
Pseudallescheria elipsoidea - - - 1,7870 - - - - - -
Scedosporium apiospermum - 0,06-853 CMI90 0,125
77
CMI90>8
82 CMI90 1
77 - - 0,5-244 - - -
Scedosporium auranticum - - - 5,3870 - - - - - -
Lomentospora prolificans - 4-1653 CMI90 16
77
CMI90>8
82 CMI90 2
77 - - >1644 - - -
Syncephalastrum spp. - 0,125-453 - - - - - - - -
Epidermophyton floccosum - - 0,015-1118 CMI90 0,25
119 <0,004-236 0,007842 - - - -
Paecilomyces variotii - - CMI90>8
78,82
CMI90 0,125
74 - - - - - -
Purpureocillium lilacinum - CMI90 2
78
0,3784
CMI90 8
78
CMI90 4
82
CMI90 0,125
74 - - - - - -
Chaetomium globosum - - - CMI90 2
74 - - - - - -
Syctalydium lignicola - - - >1674 - - - - - -
Neoscytalidium dimidiatum - - - 2->1674 - - - - - -
Scopulariopsis brevicaulis - - CMI90 8
82 - - - >1644 - - -
Sporothrix schenkii - - - - - - <0,03->1644 - - 0,25-2102
Microsporum audouinii - - - CMI90 0,125
119 <0,004-
0,2536 - - - - -
Microsporum canis - - - CMI90 0,25
119 <0,004-0,536 0,031342 <0,04899 - <0,125-2100 0,25-0,5102
Microsporum gypseum - - - CMI90 0,5
119 - 0,042242 - - - 4102
Trichophyton mentagrophytes - - - CMI90 0,25
119 <0,063-236 0,0625-0,542 0,048-0,7899 - - 0,5-2102
Trichophyton rubrum - - - CMI90 0,5
119 <0,004-236 0,0156-0,551 <0,04899 - - 0,5
Trichophyton interdigitale - - - CMI90 0,5
119 - - - - - -
Trichophyton tonsurans - - - CMI90 0,5
119 - - - - - -
Trichophyton verrucosum - - - CMI90 0,03
119 - - - - - -
Trichophyton violaceum - - - CMI90 0,125
119 <0,004-3236 0,05642 - - - -
Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro de nuevos triazoles en desarrollo (rangos de CMI y CMI90 en mg/L) (cont.).
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